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. は じ め に
心臓が予期せず突然に正常なポンプ機能を失い死にいたる心臓突然死は，日本において毎年 3～5 万
人，米国において毎年30～40万人に発生していると推定されている[1]。その原因の約 8 割は心室細動や
心室頻拍などの不整脈死であり，その発生予知は難しいとされてきた。しかし近年，心電図記録などの生
体信号解析において心臓突然死の発生率と関連する指標が見出され，心臓突然死の原因となる疾患につい
ては，死亡リスクの確率的評価が可能になりつつある[1]。そのようなリスク推定に有用と考えられてい
る検査の 1 つが心拍変動と呼ばれる心拍リズムのゆらぎからえられる情報である。
心臓には洞房結節と呼ばれるペースメーカーとしての働きをする細胞群があり，正常な心拍動は洞房結
節の電気的活動が起点となって生じる。健常人の場合，その頻度は安静時で毎分70拍程度であり，主に
自律神経系の作用により一拍毎に拍動間隔の変動が見られる。心臓への自律神経の投射は，心室の脱分
極，再分極のダイナミクスを変調し，致死性不整脈の発生に影響を与えることが知られている[2]。した
がって，心拍変動の解析を通じて自律神経活動を評価することで，死亡リスクに関連した情報がえられる
と考えられている。
心拍変動は，このような臨床上の重要性だけでなく，複雑系ゆらぎの代表例としても，科学的な興味を
惹きつけてきた。観測されるゆらぎからシステム内部の情報を抽出する方法論の開発は，アインシュタイ
ンのブラウン運動の理論[3]をはじめとして，非平衡統計物理学の中心的な問題意識といえる。ブラウン
運動の理論では，ブラウン粒子のゆらぎの観測を通じて目に見えない分子運動の情報が抽出されている。
一方，心拍変動の分析では，心拍リズムのゆらぎの観測を通じて背後にある自律神経系などの生体ダイナ
ミクスの情報抽出を目指しており，ゆらぎの情報論としての捉え方には共通性がある。また，心拍変動時
系列は 1/f ゆらぎといわれる長時間相関をもち[4]，発達乱流や臨界現象との類似性が示唆されている
[5,6]など，非線形現象としても興味深い性質を示すことが知られている。
我々は非線形非平衡系に見られる間欠性ゆらぎと心拍変動の類似性に注目し，間欠性ゆらぎの統計理論
を心拍変動解析に応用してきた[5,6,7,8]。ここでいう間欠性とは時系列に見られる分散の非一様性のこ
とであり，そのような現象は発達乱流をはじめとして，地震，経済，生体信号などの時系列に広く見られ
る。間欠性ゆらぎでは，正規分布と比べて大きな変動が生じる確率が高いため，裾の厚い非ガウス分布が
見られる。本稿では，間欠性ゆらぎの時系列を特徴付けるために，時系列の粗視化を使った多重スケール
確率分布解析[7]を導入する。粗視化は統計物理学の基本的な考え方であり，複雑な現象から粗視化によ
って簡明な法則を抜き出すことができる。この方法では，各粗視化スケールで観測される確率分布を特徴
付けることで間欠性を特徴付ける。さらに，この方法の応用例として心不全患者の心拍変動の解析結果
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[8]を紹介し，心臓突然死のリスク推定について議論する。
. 多重スケール確率分布解析
この節では，一般的な時系列解析に応用可能な非ガウス時系列の解析法[7,9]）を導入する。まずは，
非ガウス過程の例として対称な確率分布をもつ相乗確率過程を考え，その統計的性質を議論する。
ここでは，観測された時系列 {xi} が平均値 0 で有限分散をもつ次の形の相乗確率過程の実現値である
と仮定する
Xi＝Wi exp Yi (1)
ここで，Wi は平均 0，分散 1 の正規確率変数である。Yi は Wi と独立な確率変数であり，以下では Y を
対数振幅と呼ぶ。この対数振幅を確率変数とし，その分布を適切に選ぶことで，式(1)は両側指数分布や
べき的な裾をもつ L áevy の安定分布なども表現できる[10]。
式(1)で記述される確率変数 X の確率密度関数 P(x)は，
P(x)＝f
∞
0
1
s
PL ( xs ) G(ln s) d(ln s) (2)
で与えられる。ここで，PL は W の確率密度関数であり，G は Y の確率密度関数である。この確率密度
関数の表示は，流体乱流で観測される信号を記述するために Castaing らが導入した方程式と一致する
[11]。式(2)を使った時系列の分析では，G を正規分布で近似することが多い。これは，相乗過程の独立
性を仮定した発達乱流の対数正規分布理論に基づく仮定である。その場合，非ガウス性は G の分散（＝
Y の分散）l2 で特徴付けられ，G の平均値は X の分布形ではなく分散のみに影響する。l2→0 のとき，P
(x)はガウス分布になり，l2 が増加するに従い P(x)の裾は厚くなる。ここでは，対数振幅が正規分布に
従う過程を相乗対数正規過程と呼び，その例として，独立同一分布に従う（Independently and Identical-
ly Distributed，略して IID）確率過程（図 1(a)）とランダムカスケード（random cascade）過程（図 1
(b)）を紹介する。両過程とも確率密度関数は式(2)で与えられるため，X の確率密度関数は一致させる
ことが可能である（図 1 ではどちらも l2＝0.82）。しかし，分散の非一様性（間欠性）は後者のみに見ら
れる。
IID 過程は，式(1)の Y を独立な正規確率変数にとったものである。W については，議論の簡単化のた
め数値例では無相関（白色過程）を仮定する。Y の分散 l2 の理論値を0.82とした例が図 1(a)である。ま
た，X の分散は 1 とした。この場合，図 1(a)のように標準偏差の10倍を超えるような変動が見られる。
しかし，そのような大きな変動はあくまで単発的な事象である。
一方，図 1(b)では，大きな変動が局所的に頻出する現象（バースト）が見られ，小さな変動がしばら
く続く区間も見られる。このような分散の不均一性が間欠性ゆらぎの特徴である。この時系列はランダム
カスケード過程を使って生成されたものである。ランダムカスケード過程は，発達乱流に見られる間欠性
を説明する現象論的モデルとして導入された。本稿では流体力学的な背景は抜きにし，ランダムカスケー
ド過程を使った時系列の構成法について触れる。
式(1)の枠組みで記述されるランダムカスケード過程の離散時間時系列は，次の手順で作ることができ
る[9]1) 平均値 0，分散 1 のガウス分布に従う長さ 2m の時系列 {wi}2
m
i＝1 を生成（図 2(a)）。ここで，
m はカスケード・ステップの総数である。2) 全区間を 2 等分し，各区間の時系列に，それぞれ，exp
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図 相乗対数正規過程の時系列とその非ガウス分布。独立同一分布に従う確率過程（左）とランダムカスケード過
程（右）の比較。(a, b) 時系列。(c, d) 時系列の確率分布（最上段）と粗視化時系列の確率分布（スケールは
上から下へ s＝4, 16, 64, 256, 1024）。実線は相乗型対数正規過程の確率密度関数。比較用に点線でガウス分布を
描いた。
間欠性ゆらぎの非ガウス統計とその心拍変動解析への応用
Y(1)(0), exp Y(1)(1)をかける（図 2(b)）。ここで，Y( j)(i)は，分散 l 20 の確率変数である。3) 各区間を
さらに 2 等分し，それぞれの区間に exp Y(2)(k)（k＝0, 1, 2, 3）をかける（図 2(c)）。4) この分割のス
テップを合計で m 回繰り返す。最終的に時系列は，
Xi＝Wi exp
m
∑
j＝1
Y( j) ([i－12mj]), (3)
と表わされる（図 2(d)）。ここで，[ ]は小数点以下を切り捨てる床関数である。この場合，X の対数振
幅の分散は，l2＝ml 20 となる。
図 1(a)と(b)では，X の確率分布はまったく同じであり，さらには，X の自己相関は W のものと一致
するので，両過程の自己相関（もしくは，パワー・スペクトル）も同じである。では，これらの過程の違
いを定量化するにはどのようなアプローチが考えられるであろうか。
我々は，Castaing らが導入した発達乱流の解析法[11]を，一般の定常時系列に適用可能な形に拡張
し，この方法を多重スケール確率分布解析と名付けた[7]。この方法では，時系列を観測する粗視化ス
ケールを増加させ，粗視化時系列の確率密度関数の変形を追跡することで間欠性ゆらぎを特徴づける。具
体的には，時系列の粗視化法として時系列の部分和を使い，部分和を計算するデータ点数を粗視化スケー
ルとして変化させる。つまり，解析対象として，平均値 0 で有限分散をもつ定常時系列{xi}を仮定すれ
ば，粗視化スケール s の粗視化時系列{Dszi}は，局所的に連続した s 点の和
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図 ランダムカスケード過程の時系列の生成（m＝10, l 20 ＝0.82/10）。(a) 白色ガウス過程の時系列。(b) 最初のス
テップで(a)の時系列を 2 区間に分割し，各区間で標準偏差を相乗的に変調。灰色の帯の幅が各区間の標準偏差
を表わす。(c) 第 2 ステップで(b)の各区間をさらに分割し，標準偏差を変調。(d) 第10ステップで生成された
間欠性ゆらぎの時系列。
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Ds zi＝
s
∑
j＝1
xi＋j (4)
としてえられる。ここで，差分を表す記号 D を使うのは，この量が積時系列zi＝∑ij＝1 xj の差分 Ds zi＝zi＋s
－zi に一致するからである。白色過程の積分時系列は，十分に大きな粗視化スケールをとれば数学的には
ブラウン運動と同様な振舞いが期待できる。しかし，粗視化スケールの中間的な領域では自己相関や非ガ
ウス性の影響により，ブラウン運動との差異が見られる。例えば，{xi}の自己相関はランダムウォークの
軌道拡散のスケール依存性に反映される。
我々が注目しているのは時系列の非ガウス性と分散の非一様性なので，ここでは Ds zi の標準確率密度
関数に注目する。{xi}が IID 過程の場合，粗視化スケール s の増加とともに Ds zi の分布は急速にガウス分
布へ収束する。このことは，中心極限定理から期待される結果である。しかし，分散に非一様性が見られ
る間欠性ゆらぎでは，局所的な変動はガウス分布で近似できても，大域的には分散の非一様性は解消され
ない。したがって，分散の異なるガウス分布の重ね合わせとして非ガウス分布が現れる。
この点を具体的で見るために，図 1(a, b)の時系列の粗視化にともなう確率密度関数の変化を図 1(c, d)
に，それぞれ示した。この図では粗視化スケール s を64まで増加させているが，IID 過程では，比較的小
―  ―
図 (a) カスケード過程（○）と独立同一分布に従う確率過程（▲）の非ガウスパラメタのスケール依存性。(b)
慢性心不全患者（108例）の非ガウス指標のスケール依存性。非生存群（39例，○）と生存群（69例，●）の平
均値の比較。
間欠性ゆらぎの非ガウス統計とその心拍変動解析への応用
さなスケールでほぼガウス分布に収束している。一方，カスケード過程の時系列では，非ガウス分布の形
状にほとんど変化が見られない。このように，間欠性ゆらぎでは粗視化スケールの増加とともに，非常に
ゆっくりとしたガウス分布への収束が見られる。
図 1(c, d)に見られるようなガウス分布への収束過程を特徴づけるためには，各粗視化スケールで観測
される確率密度関数を定量的に評価する必要がある。ここでは，式(1)の枠組みに基づき非ガウス分布の
モデルのパラメタを推定する。対数振幅 Y が平均値－l2，分散 l2 の正規分布に従うと仮定すれば，式
(1)で記述される確率変数 X は，分散 1 の相乗対数正規過程になり，その確率密度関数は式(2)で与えら
れる。この過程の非ガウス性はパラメタ l2 のみで特徴付けられる。この非ガウスパラメタ l2 と DsZi の q
次絶対値モーメントとの関係は，
l2q＝
2
q(q－2) [ln ( p
〈|DsZi|q〉
2q/2
－ln G (q＋12 ))] (5)
となる[9]。ここで，〈 〉は括弧内の変数の期待値を表わし，G(x)はガンマ関数である。この式は q≠0，
q≠2，q＞－2 のときに成り立つ。式(5)を使えば，標準化した時系列の q 次絶対値モーメントを推定する
ことで，l2 の値が決まる。また，観測時系列が相乗対数正規分布で記述できるかどうかは，推定される
l2q の q 依存性を調べれば判断できる。仮に相乗対数正規分布が良い近似を与えるのであれば，0＜q＜3 程
度の領域ではほぼ一定値になる。q＝0.5として l2 を推定した結果が図 3(a)である。カスケード過程と
IID 過程では，ガウス分布への収束過程に顕著な違いが見られる。
先に導入した非ガウスパラメタは，相乗対数正規分布が良い近似を与える場合のみ意味があり，分布の
関数形が異なる場合には解釈が困難になる。最近，我々は対数振幅の確率分布の仮定なしに，対数振幅の
q 次モーメントを推定する方法を開発した[10]。この方法を使えば，より広いクラスの非ガウス分布を特
徴付けることが可能となる。
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. 心拍変動の非ガウス性による予後予測
我々は前節で紹介した方法を応用し，心拍変動の間欠性や非ガウス性が慢性心不全における死亡リスク
と関連していることを見出した[8]。この節では，24時間連続記録されたホルター心電図から抽出された
心拍変動（RR 間隔時系列）の解析結果を紹介する。
通常，ホルター心電図は日常の自由行動下で測定されるため，患者の身体活動などの要因も心拍変動に
反映される。そのため，心拍変動時系列には局所的な平均心拍数の変化といったトレンド成分が見られる
ことが多い。そのようなトレント成分が含まれる時系列には，前節で導入した多重スケール確率分布解析
をそのまま適用することはできないので，解析にはトレンド成分を除去する手続きが必要になる。この点
を踏まえ，ここでは次の手順で心拍変動時系列{bi}を解析する1) {bi}からその平均値 bave 引いた後，
積分時系列{Bi}に変換。つまり，Bi＝∑ij＝1 (bi－bave)。2) 粗視化スケールが s のとき，長さ 2s の区間で 3
次回帰曲線を推定し，この回帰曲線をトレンド成分として積分時系列{Bi}から差し引く。この区間で差分
DsBi＝Bi＋s－Biを求める。ここで，{Bi}はトレンドを除いた後の値を表す。4) トレンドを除去する区
間を s ずつシフトし，時系列全体にわたり2)の手続きを繰り返す。5) {DsBi}の q 次の絶対値モーメント
を推定し，式(5)を使って非ガウス指標を計算（詳細は文献 7, 9)。
健常人心拍変動の多重スケール確率分布解析では日常活動時の時系列と長座位安静時のもので，ほぼ同
じ結果がえられることが知られている5)。したがって，トレンド成分を除去することで，日常生活中の身
体活動強度の変動といった外的な要因をある程度は軽減できると考えられる。では，上記の解析で定量化
された心拍変動の間欠性，非ガウス性といった性質には，どのような生体情報が反映されているのであろ
うか。
我々は，慢性心不全患者の心拍変動108例について，非ガウス指標と死亡リスクとの関連性を調べた
[8]。これらの患者について，ホルター心電図を測定した後に追跡調査を実施し，33±17カ月にわたる期
間中に39例の死亡が確認された。この結果に基づき観察期間中に死亡が確認された非生存群とその他の
生存群（中途打切りデータを含む）に分け，非ガウス指標の平均値を比較した結果が図 3(b)である。こ
れらの 2 群間で15拍から200拍程度のスケールで有意差（p＜0.05）が見られ，40拍のスケールで最も大
きな有意差（p＜0.01）が見られた。また，非ガウス指標のスケール依存性は，前節で紹介した数値例と
も異なっており，心拍変動では大きなスケールまでガウス分布に収束しない性質が見られる。
生存群と非生存群での非ガウス性の違いを説明するため，各群の平均的なスケール依存性を示す例を図
4 に示した。図 4(c, d)は，それぞれ，生存と非生存例の40拍のスケールでの粗視化時系列である。図 4
(d)の非生存群には図 1(b)に見られるような分散の非一様性が顕著に見られる。このような特徴を反映し
て，図 4(c)と比べ図 4(d)の非ガウス指標は大きな値になった。
図 3(b)の群間比較では生存群に中途打切りデータが含まれるため，この結果に基づき非ガウス指標と
死亡リスクとの関連性を統計的に評価することはできない。そこで，非ガウス指標が患者の予後予測に役
立つかどうかを検討するため，Kaplan-Meier 法を使い生存曲線を推定した。図 5 に見られるように，非
ガウス指標に基づく層別化では，l40＞0.60の群とそれ以外の群で，生存曲線に有意な差が見られた。さ
らに，l40 の値は心拍変動の統計指標の中では最も有意なリスク因子であり，心不全診断において最も正
確性の高い検査項目である血中の B 型ナトリウム利尿ペプチド濃度の値と有意な相関はなかった。した
―  ―
図 慢性心不全患者の心拍変動の多重スケーリング確率分布解析。生存例（左）と心拍変動の測定の 2 ヶ月後に死
亡した非生存例（右）の比較。(a, b) 心拍変動時系列。(c, d) 40拍のスケールでの粗視化時系列。(e, f) 粗視
化時系列の確率密度関数。破線は相乗対数正規分布による近似。粗視化スケールは上から下へ，40, 100, 300,
1000拍。
図 Kaplan-Meier 生存曲線（縦軸は生存率，横軸は経過時間）。慢性心不全患者（108例）について，エンドポイン
トを全死亡とし，40拍のスケールでの非ガウス指標 l40 について0.60を基準として層別化した。図の括弧内の数
値は死亡例数。
間欠性ゆらぎの非ガウス統計とその心拍変動解析への応用
―  ―
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がって，非ガウス指標はこれまで定量化が困難であった生体情報を抽出している可能性がある。
. お わ り に
本稿では，間欠性ゆらぎを特徴付ける方法として多重スケール確率分布解析を紹介した。この方法は，
相転移現象[12]，地震[13]，経済指標[14]などの時系列解析に使われている。間欠性ゆらぎは様々なシ
ステムで観測される現象であるので，この方法は幅広い分野へ応用可能であろう。
ここでは応用例として心拍変動の解析結果を紹介した。間欠性や非ガウス性はパワースペクトルを使っ
た従来の心拍変動指標[15]では定量化できない。我々の研究は心拍変動の新たな側面に光を当てたとい
える。とはいえ，非ガウス指標と関連する生理学的機序については明らかになっておらず，この点につい
ては更なる研究が必要である。また，心臓突然死のリスク推定に非ガウス指標を役立てるためには，心機
能評価などの他の診断指標を踏まえて診断基準を確立する必要がある。そのためには，より大規模なコ
ホート研究による知見の積み重ねが必要である。
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